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Abstract 



Glycerine derivatives of the formula 



I wherein the residues R1, R2 and R3 have the significance given 



in the description, and their hydrates, which inhibit blood platelet activating factor (PAF), are descried. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Glyce- 
rinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, neue 
Zwischenprodukte dazu und Arzneimitte! auf der 
Basis Jener Glycerinderlvate. 

Die erfindungsgemassen Giycerinderivate sind 
Verbindungen der Formel 



r 



l 



worin einer der Reste R\ R 2 und R 3 eine Gruppe U 
der Formel OY 1 oder X^IOHA'ln-Z 1 , 

ein weiterer eine Gruppe V der Formel OY 2 Oder 
X*-C(OHA 2 ) p -Z 2 , 

und der verbleibende eine Gruppe W der For- 
mel ^HC^AIkylen)-N(Het)Cr ist, 
wobel elnes von X 1 , X 2 und X 3 Sauerstoff Oder NH 
Ist und die zwei anderen Sauerstoff sind, 

Y 1 c «w<rAIkyl Oder C 1twe -Alkenyl, 

Y 2 Cvfi-Alkyl, C^-Alkenyl, C^Cycloalkyl. 

Cycloalkenyl, Phenyl, Benzyl oder 2-Tetrahydro- 

pyranyl, 

A 1 und A 2 Sauerstoff oder NH, 

n und p die Zahi 1 oder 0, 

Z 1 Cg^Alkyl oder C^-Alkenyl, 

Z 2 C^AIkyl, Ca^-Alkenyl, Phenyl oder, falls 
(A 2 ) p nicht Sauerstoff ist, auch Wasserstoff bedeu- 
tet, 

T Carbonyl, C(0)0 Oder C(0)NH Oder, falls X 3 
Sauerstoff ist, auch Methylen bedeutet, wobei, 
falls R 1 eine Gruppe OY 1 oder OY 2 und gleichzeitig 
R 2 eine Gruppe OY 1 oder V und X s Sauerstoff ist, T 
eine Gruppe C(0)0 oder C(0)NH sein soil, 
+ 

— N(Het) ein gegebenenfalls durch Hydroxy, 
C^-Alkyl, C^-Alkoxy, 2-(Hydroxy oder Amino)- 
athyl, Carbamoyl oder Ureido mono-substituierter 
Oxazolium-, Isoxazolium-, Pyridazinium, Chinoli- 
nium-. isochinolinium-, N-Methylimidazolium, Py- 
ridinium- oder Thiazoliumrest, und Q~ das Anion 
einer starken organischen oder anorgantschen 
Saure ist, 

und deren Hydrate. 

Die hier verwendeten AusdrOcke «Alkyl» und 
«Alkenyl» beziehen sich auf geradkettige oder 
verzweigte, gesattigte bzw. monoungesattigte Re- 
ste, wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, 2-Prope- 
nyl. Butyl, Isobutyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octa- 
decyl und Octadecenyl, insbesondere Methyl und 
Octadecyl. Beispiele von C^-Cycloalkylresten Y 2 
sind Cyclopropyl und Cyclohexyl, von C^rCycIo- 
alkenylresten Y 2 2-CyclopentenyI und insbesonde- 
re 2-Cyclohexenyl. C^-Alkylengruppen kdnnen 
geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele davon 
sind n-Butylen, 2-Methylpropylen und Insbesonde- 
re Athylen und Propylen. Beispiele von heterocy- 
clischen Resten -N(Het) sind Oxazolium, Isoxazo- 
lium, Pyridazinium, Chinolinlum, Isochinolinium 
und N-Methylimidazolium und insbesondere Pyri- 
dinium und Thiazolium. 

Beispiele fur Anionen starker organischer oder 
anorganischer Sauren sind C^-Alkyisulfonyloxy, 
Phenylsulfonyloxy, Tosyloxy, Campher-10-sulfo- 
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nyloxy bzw. CI", Br", J", CI0 4 "", S0 4 ~~, P0 4 "~* 
und NOi" . 

Die Verbindungen der Formel I kSnneri hydrati- 
siert sein. Die Hydratisierung kann im Zuge des 
Herstellungsverfahrens erfolgen Oder alimahllch 
als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer 
zunfichst wasserfreien Verbindung der Formel I 
auftreten. 

Die Verbindungen der Forme! I enthalten zumin- 
dest ein asymmetrisches C-Atom und konnen so- 
mitais optisch aktive Enantiomere, als Diastereo- 
mere oder als Gemische davon, z.B. als Racema- 
te, vorliegen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die- 
jenigen, worin R 3 eine Gruppe W ist 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind fer- 
ner diejenigen, worin R 1 Octadecylcarbamoyloxy, 
R 2 Methoxyformamido, Methoxy oder insbesonde- 
re Methoxycarbonyloxy und/oder worin R 3 4-(1-Py- 
ridiniumchlorid)-n-butyryloxy, 4-(1-Pyridiniumjo- 
did)-n-butyryloxy, 4-{3-ThiazoliumchIorid)-n-buty- 
ryloxy oder insbesondere 4-(3-Thiazoliumjodid)-n- 
butyryloxy ist. . 

Beispiele solcher Verbindungen sind insbeson- 
dere 

das 3-[3-[[(R)-2-(Methoxycarbonyloxy)-3-[(oc- 

tadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyI]pro- 

pyl]thiazoiiumjodid, sowie 
das 3-[3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(oc- 

tadecylcarbamoy!)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyl]thiazoliumjodid, 
das 1-[3-[[(RS)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3- 

[(octadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]- 

propy!]pyridiniumchlorid, 
das 1-[3-[[(RS)-2-(1-Methoxyformamido-3-(octa- 

decylcarbamoyloxy)propoxy]carbonyl]pro- 

pyljthiazoliumchlorid, 

das H3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[{oo 

tadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyl]pyridiniumjodid, 
das 1-[3-[[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(oc- 

tadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyljpyridiniumchlorid und 
das 3-[3-[[(RS)-2-Methoxy-3-[(octadecylcarb- 

amoyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]thi- 

azoliumchlorid. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Hydrate 
kdnnen dadurch hergesteilt werden, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



R 4 



II 



worin die Reste R 4 , R 5 und R 6 die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R\ R 2 bzw. R 3 haben, wobei 

jedoch an Stelle der Gruppe — N(Het)Q~ eine Ab- 
gangsgruppe vorliegt, 

mit einem Amin der Formel N(Het) umsetzt, oder 



so b) eine Verbindung der Formel 



r 



"5" 



in 



es worin die Reste R 7 , R B und R 9 die gleiche Bedeu- 
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tung wie die Reste R\ R 2 bzw. R 3 haben, wobe! 
Jedoch an Stelle einer der Gruppen U und V eine 
Hydroxy- oder eine Aminogruppe vorliegt, 
mit einer S&ure der Formel 



ZMA^-COOH Oder Z 2 -(A 2 ) p -COOH 



IV 



oder einem reaktiven Derivat davon, oder mit ei- 
nem Isocyanat der Formel 

Z 1 NCO oder 2 2 NCO V 

oder einem Imidazolid der Formel 



Z^{H)C(0)U^^ Oder 

worln Y\ Y 2 , Z\ Z 2 , A 1 , A 2 , T, N(Het), Q", n und p die 
oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt. 

Beispiele von in den Verbindungen der Formel is 
II enthaltenen Abgangsgruppen sind Chlor, Brom, 
Jod ( Mesyioxy, Phenylsulfonyloxy und Tosyloxy. 
Die Reaktion etner Verbindung II mit einem Amln 
N(Het) kann bei einer Temperatur bis zu ROck- 
flusstemperatur des Reaktlonsgemisches, zweck- 20 
massig bei etwa 80°C ( gegebenenfalls in einem 
Losungsmittel, wie Acetonitril. Nitromethan oder 
einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. To- 
luol oder Benzol, durchgefuhrt werden. „ 

Beispiele von reaktiven Derivaten der SSuren 25 
der Formel IV sind SSurebromide oder Saurechlo- 
ride und Anhydride. Die Reaktion einer solchen 
S&ure oder eines ihrer reaktiven Derivate mit ei- 
ner Verbindung der Formel III kann in an sich 
bekannter Weise durchgefuhrt werden. Ein Sau- 30 
rechlorid oder Saurebromid kann in einem Lo- 
sungsmittel in Gegenwart einer Base bei einer 
Temperatur von etwa 0 bis 80 °C mit der Verbin- 
dung III umgesetzt werden. Ein Anhydrid kann in 
Gegenwart eines Katalysators, wie Dimethyl- 35 
aminopyridin, zweckmassig in einem Losungsmit- 
tel mit der Verbindung III umgesetzt werden. Als 

II 



N 



Z 2 N(H)C(0)N^^J 



VI 



Losungsmittel k6nnen halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe, wie Chloroform oder Dichlorathan, und 
als Basen organische Basen, wie Triathylamin, 
Chinolin oder Pyridin, oder anorganische Basen, 
wie Alkali- oder Erdalkalimetailhydroxyde, -car- 
bonate oder -bicarbonate, z.B. Na 2 C0 3 , KHC0 3 
oder Ca 2 C0 3( verwendet werden. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel III 
mit einem Isocyanat der Formel V oder mit einem 
entsprechenden Imidazolid der Formel VI kann in 
einem Losungsmittel, wie Chloroform, Aceton 
oder Dimethylformamid, bei einer Temperatur 
zwischen etwa 0 und 100 °C, vorzugsweise bei 
etwa 40-60 °C, zweckmSssig in Gegenwart eines 
Katalysators, wie einer Lewis-Base, z.B. Triathyl- 
amin oder Diisopropylathylamin, durchgefuhrt 
werden. Die Reaktion kann gegebenenfalls auch 
ohne Zusatz eines Ldsungsmittels durchgefuhrt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel II kdnnen aus 
denjenigen der Formel VIII oder IX, und die Ver- 
bindungen der Formel 111 aus denjenigen der For- 
mel VII nach dem folgenden Reaktionsschema 
hergestellt werden: 



VII 



R 4 



VIII 




R" R 12 R 13 

In den Verbindungen der Formel VII haben die 
Reste R 10 , R 20 und R 30 die gleiche Bedeutung wie 
die Reste R 1 , R 2 und R\ wobel jedoch an Stelle 
einer der Gruppen U oder V eine gegebenenfalls 
geschOtzte Hydroxy- oder Aminogruppe oder eine 
Azidogruppe vorliegL 

In den Verbindungen der Formel VIII haben die 
Reste R", R 12 und R 13 die gleiche Bedeutung wie 
die Reste R 1 , R 2 und R 3 , wobel jedoch an Stelle der 
Gruppe W eine gegebenenfalls geschutzte Hy- 
droxy- oder Aminogruppe oder eine Azidogruppe 
vorliegt. 

In den Verbindungen der Formel IX 1st einer der 
Reste R 14 , R 15 und R ie eine gegebenenfalls ge- 



R 17 R « R 19 , 

schOtzte Hydroxy- oder Aminogruppe oder eine 
Azidogruppe, ein weiterer ist eine Gruppe U oder 
V, und der verbleibende ist eine Gruppe W worin 
+ 

an Stelle von N(Het)Q" eine Abgangsgruppe vor- 
liegL 

In den Verbindungen der Formel X ist einer der 
Reste R 17 , R lfl und R 19 eine gegebenenfalls ge- 
schOtzte Hydroxy- oder Aminogruppe oder eine 
Azidogruppe, ein weiterer ist eine gegebenenfalls 
geschutzte Hydroxygruppe, und der verbleibende 
ist eine-Gruppe U oder V. 

Beispiele von geschutzten Hydroxy- und Aminc- 
gruppen sind Athergruppen, wie Benzyioxy, Tri- 
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tyloxy Oder 2-Tetrahydropyranyloxy, bzw. Suc- 
cinlmfd, Phthalimid, Benzyloxycarbonylamino 
Oder t-Butoxycarbonylamlno. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I! 
kann man eine Verbindung der Formel VIII, worfn 
2.B. R 13 Hydroxy 1st, mit einem Halogenld der 
Formel Hal-T^C^-AIkylen^-R, worln R eine Ab- 
gangsgruppe. Hal eln Halogenatom 1st und T die 
obige Bedeutung hat, in Gegenwart einer Base, 
wie Pyridin, Oder mit einem Isocyanat der Formel 
0»C=N-(C au e-Alky!en)-R umsetzen. 

Alternativ kann man eine Verbindung der For- 
mel IX, worin Z.B. R 14 Hydroxy ist, in die entspre^ 
chende Verbindung der Formel II, worin R 4 eine 
Gruppe U oder V ist, OberfOhren, was in der glei- 
chen Weise wie die wetter oben beschriebene 
Umwandlung einer Verbindung III in eine Verbin- 
dung I bewerkstelligt werden kann. Analog kann 
man eine Verbindung der Formel X, worin z.B. R 17 
Hydroxy und R 19 eine geschGtzte Hydroxy- oder 
Aminogruppe ist, in die entsprechende Verbin- 
dung der Formel VIII, worin R 11 eine Gruppe U 
oder V ist, OberfOhren. 

Eine in einer Verbindung der Formel VIII enthal- 
tene Azidogruppe oder geschutzte Hydroxy- oder 
Aminogruppe, z.B. R 13 , kann in an sich bekannter 
Weise In die freie Hydroxy- oder Aminogruppe 
umgewandelt werden. Eine Benzylgruppe kann 
durch Hydrogenolyse, z.B. Ober Palladium, abge- 
spalten werden, eine Tritylgruppe mittels Tri- 
fluoressigsaure oder verdunnter Salzsaure, und 
eine 2-Tetrahyd ropy rany I gruppe mittels verdOnn- 
ter SalzsSure. Eine Azidogruppe kann mit einem 
komplexen Hydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid, 
Oder mittels Hz/Pd-C in die Aminogruppe uberge- 
fOhrt werden. Analog kann eine in einer Verbin- 
dung der Formel VII, IX oder X enthaltene Azido- 
gruppe oder geschutzte Hydroxy- oder Amino- 
gruppe in die freie Hydroxy- oder Aminogruppe 
umgewandelt werden. Auf diese Weise wird eine 
Verbindung der Formel VII, worin z.B. R 10 eine 
geschGtzte Hydroxy- oder Aminogruppe ist, in die 
entsprechende Verbindung der Formel III, worin 
R 7 Hydroxy ist, ubergefflhrt. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
IX, worin z.B. R 16 eine Gruppe W ist, in der eine 

+ 

Abgangsgruppe an Stelle von -N(Het)Q" vorllegt, 
kann man die entsprechende Verbindung der For- 
mel X, worin R 1fl Hydroxy ist, in der gleichen Weise 
behandeln wie welter oben fOr die OberfQhrung 
einer Verbindung VIII in eine solche der Formel II 
beschrieben. 

Die OberfQhrung einer Verbindung der Formel 
IX In eine solche der Formel VII kann in der glei- 
chen Weise bewerkstelligt werden wie die Ober- 
fQhrung einer Verbindung II in eine Verbindung I. 

Die Verbindungen der Formeln II und III sind 
neu und als solche Bestandteil der Erfindung. Dies 
gilt auch fur die Verbindungen der Formel VII, 
worin, falls R 10 eine gegebenenfalls geschutzte 
Hydroxygruppe oder eine Gruppe OY 1 oder OY* 
und gleichzeitig R 20 eine gegebenenfalls ge- 
schutzte Hydroxy- oder Aminogruppe, eine Azido- 
gruppe oder eine Gruppe OY 1 oder V, und X 3 Sau- 



erstoff ist, T eine Gruppe C{0)0 oder C(0)NH sein 
soil. 

Im Gegensatz zu den einen heterocyclischen 
Rest -N**(Het) enthaltenden Verbindungen der * 
5 Formeln I und VII enthalten die in der DE-A- 
2 820 892 und der EP-A-0 094 586 beschriebenen 
Verbindungen eine Amino-, Amido- oder Triaikyl- 
ammoniumgruppe. Die vor dem Anmeldetag der * 
vorllegenden Anmeldung hinterlegte jedoch nach 

io diesem Anmeldetag veroffentlichte EP-A- 
0 146 258 beschreibt Verbindungen, die zwar ei- 
nen heterocyclischen Rest enthalten, jedoch von 
den Verbindungen der Formeln I und VII struktu- 
rell abgegrenzt sind. 

is Die Verbindungen der Formel I und ihre Hydrate 
hemmen den Blutpiattchenaktivierungsfaktor 
(PAF) und konnen bei der Bekampfung bzw. Ver- 
hutung von Krankheiten, wie Thrombose, Apople- 
xle, Herzinfarkt, Angina pectoris, Bluthochdruck 

20 und durch Allergie verursachtes Bronchlalasth- 
ma, und ferner als Entzundungshemmer und An- 
tirheumatika verwendet werden. 

Die Hemmwirkung auf PAF kann wie folgt nach- 
gewiesen werden: 

25 PISttchenreiches Plasma (PRP) wurde durch 
Zentrlfugation von 1/10 Volumen 90 mM Trinatri- 
umcitrat enthaltendem Kaninchen-Blut herge- 
stellt Die Aggregation der Blutplattchen wurde 
bei 37 °C unter Ruhren mit Hilfe eines Aggregome- 

30 ters gemessen. 2 Minuten nach Zugabe der Test- 
substanz zum PRP wurde die Plittchenaggrega- 
tion durch eine submaximale Dosis von PAF 
(4 nM) ausgel&st Der in der nachstehenden Ta- 
belle angegebene IC^-Wert (u.M) entspricht derje- 

35 nigen Konzentration der Testsubstanz, die die 
durch PAF ausgeloste Aggregation der Blutplatt- 
chen auf die HSIfte herabsetzt. 



Produkt von 
Beispiel: 


1 3 7a 7b 


10 11 12 15 16 


IC M (uM) 


1,6 3 2 1,6 


3 0,6 2 3 1,5 




Produkt 
von 

Beispiel: 20b 21a 21b 21d 


21e 21f 24 26 


(Cso (UM) 0.25 0,15 0,2 0,2 


0,04 0,06 0,15 0,4 



so Wie eingangs erwShnt, sind Arzneimlttel, ent- 
haltend eine Verbindung der Formel I oder ein 
Hydrat davon, ebenfalls Gegenstand der vorlie- 
genden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren 
zur Herstellung derartiger Arzneimlttel, welches 

55 dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder 
mehrere Verbindungen der Formel I oder ein Hy- 
drat davoh und erwunschtenfalls einen Oder meh- 
rere andere therapeutisch wertvolle Stoffe In eine 
galenische Darreichungsform bringt 

eo Die Arzneimittel k6nnen enteral, z.B. oral in 
Form von Tabletten, Lacktabietten, Drag6es, Hart- 
und Weichgelatinekapseln, L6sungen, Emulsio- 
nen oder Suspensionen, Oder rektal, z.B. in Form 
von Suppositorien, oder als Spray verabreicht 

65 werden. Die Verabreichung kann aber auch par- 
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enteral, z.B. In Form von Injektionsldsungen, er- 
folgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, 
Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirk- 
stoff mit pharmazeutisch inerten, anorganischen 
Oder organischen Exclplentien vermischt werden. 
Als solche Exclplentien kann man fur Tabletten, 
Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, 
Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsau- 
re oder deren Salze, verwenden. Fur Weichgelati- 
nekapsein efgnen slch als Excipfentien z,B. vege- 
tablle Ole, Wachse, Fette, halbfeste und flussige 
Polyole; je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes 
sind jedoch bei Weichgelatinekapseln uberhaupt 
kelne Excipfentien erforderlich. Zur Herstellung 
yon Ldsungen und Sirupen eignen sich als Exci- 
pientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invert- 
zucker und Glukose, fur Injektionsldsungen eig- 
nen sich z.B. Wasser, Alkohoie, Polyole, Glycerin 
und vegetabile Ole, und fur Suppositorien eignen 
sich z.B. naturliche oder gehartete Ole, Wachse, 
Fette und halbflussige oder flussige Polyole. 

Die pharmazeutischen Priparate kdnnen dane- 
ben noch Konservierungsmittel, Ldsungsvermitt- 
ler, Stabilisterungsmlttel, Netzmittel, Emulglermit- 
tel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmit- 
tel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druk- 
kes, Puffer, Oberzugsmittel oder Antioxidantlen 
enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes kann innerhalb 
weiter Grenzen variieren und ist naturlich in je- 
dem einzelnen Fall den individuellen Gegeben- 
heiten anzupassen. Im allgemeinen dOrfte bei ora- 
ler Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 
20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, 
pro Tag fur den Erwachsenen angemessen sein, 
wobei aber die soeben angegebene obere Grenze 
auch Qberschrltten werden kann, wenn sich dies 
als angezeigt erweisen sotlte. 

Beispiel 1 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Eine Ldsung von 0,5 g (1,15 mMol) (S)-2-0- 
Benzyl-1-O-octadecyi glycerin in 25 ml Dichlorme- 
than wird mit 0,3 ml Pyridin versetzt und auf 0°C 
abgekuhlt Die Ldsung wird mit 0,2 ml (1,99 mMol) 
ChlorameIsensaure-2-bromathylester versetzt, 
bei Raumtemperatur geruhrt, mit 10 ml Wasser 
versetzt und mit 1N HCI auf pH 3 angesfiuert Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
unter Eluieren mit Ather-n-Hexan (1 : 1) an Kiesel- 
gel chromatographies Man erhilt das 
(R)-2-0-Benzy M-[ (2-bromithoxy)carbonyl]-3-0- 

octadecylglycerin 
in Form eines Ols. 

b) Eine Ldsung von 
(R)-2-0-Benzyl-1-[(2-bromathoxy)carbonyl]- 

3-O-octadecylglycerin 
in Eisessig wird mit Palladiumoxyd und Wasser- 
stoff versetzt Der Katalysator wird abgenutscht 
uns das Flltrat wird unter vermindertem Druck 
getrocknet. Man erhilt das (R)-1-[(2-Bromathoxy)- 
carbonylJ-3-O-octadecylglycerin vom Schmelz- 
punkt 64-65 °C (Petroiather). 



c) Eine Ldsung von 0,26 g (0,52 mMol) (R)-1-[(2- 
Bromathoxy)carbonyl]-3-0-octadecylglycerin in 
5 ml Dichlormethan wird mit einer Ldsung von 
1 ml (10,5 mMol) Acetanhydrid und 0,050 g 
5 (0,45 mMol) N.N-Dimethylaminopyridin versetzt 
Das Reaktionsgemisch wird mit gesattlgter Natrh 
umbicarbonatldsung versetzt und mit Dichlorme- 
than extrahiert Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft 
10 Durch Chromatogfaphie an Kieseigel unter Eluie- 
ren mit n-Hexan-Ather (1:1) erhalt man das 
(R)-2-0-Acetyl-1-0-(2-brom§thoxy)-3-0- 

octadecy I glycerin 
in Form eines Ols. 

75 

B. Herstellung des Produktes 

Eine Ldsung von 0,37 g (0,688 mMol) 
(R)-2-0-Acetyl-1-0-(2-bromathoxy)-3-0- 
octadecylglycerin 
20 in 10 ml Pyridin wird auf 80 °C wahrend 3 Stunden 
erhitzt Die Ldsung wird abgedampft und der 
Ruckstand wird durch azeotrope Destination mit 
Toluol behandelt Der Ruckstand wird aus Aceton- 
Ather umkristallisiert. Man erhilt das 
25 1-[2-[[[(R)-2-0-Acetyl-3-(octadecyloxy)prop- 
oxy]carbonyl]oxy]athyl]pyridinium-bromid 
vom Schmelzpunkt 55-60 °C (Zers.). 

Beispiel 2 

30 A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Eine Ldsung von 
(RM-O-Octadecyl-3-O-tritylglycerin 

in Dichlorithan wird bei 80 °C mit Methylisocyanat 
versetzt. Die Ldsung wird eingedampft und der 
35 Ruckstand wird unter Eluieren mit Ather an Kie- 
seigel chromatographiert Man erhalt das (R)-2-0- 
(MethyIcarbamoyl)-1-0-octadecyl-3*0-trityigIyce- 
rin in Form eines Ols. 

b) Eine Ldsung von 0,57 g (0,91 mMol) 

40 (R)-2-0-(Methylcarbamoyl)-1-0-octadecyl-3-0- 
tritylglycerin 
In 15 ml Dichlormethan wird mit 0,5 ml Trifluores- 
sigsaure versetzt Die Ldsung wird mit Wasser 
und mit Natriumbicarbonat gewaschen, getrock- 

45 net und eingedampft Der Ruckstand wird aus Di- 
chlormethan-n-Hexan umkristallisiert. Man erhalt 
das (S)-2-0-(Methy!carbamoyl)-1-0-octadecylgly- 
cerin vom Schmelzpunkt 68-69 °C. 

c) In zu Beispiel 1 A.a) analoger Weise wird das 
so (S)-2-0-(Methylcarbamoyl)-1-0-octadecyl- 

glycerin 

in das (R)-1-0-[(2-Bromathoxy)carbonyI]-2-0- 

(methylcarbamoyl)-3-0-octadecyIglycerin 
vom Schmelzpunkt 62-65°C Gbergefuhrt 

55 

B. Herstellung des Produktes 
Eine Ldsung von 0,15 g (0,27 mMol) 

(R)-1-0-[(2-Bromfithoxy)carbonyl]-2-0-(methyl- 
carbamoy l)-3-0-octadecy I g lyceri n 
oo in 5 ml Pyridin wird bei 60 °C wahrend 20 Stunden 

erhitzt. Die Ldsung wird abgedampft und der 

Ruckstand wird durch azeotrope Destination mit . 

Toluol behandelt Der Ruckstand wird aus Aceton 

umkristallisiert Man erhilt das 
es 1-[2-[[[(R)-2-[(Methylcarbamoyl)oxy]-3-(octa- 
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decyloxy)propoxy]carbonyl]oxy]Sthyl]pyrldi- 
nium-bromid 
vom Schmelzpunkt 94 °C (Zers.). 

Beispiel 3 

In zu Beispiel 2 analoger Wefse erhfilt man 
unter Verwendung von Thiazol anstatt Pyridin das 
3-[2-[tl(R)-2-[(Methylcarbamoyl)oxy]«3-(octa- 

deqyloxy)propoxy]carbonyl]oxyjathyl]thi- 

azoiium-bromid 
vom Schmelzpunkt 75°C (Zers.). 

Beispiel 4 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

Elne Ldsung von 0,17 g (0,474 mMol) (S)-2-0- 
Methyl-1-O-octadecylgIycerin In 10 ml Dichior- 
§than wird mit 1 ml (11,63 mMol) 2-Chlorathyliso- 
cyanat versetzt und wahrend 24 Stunden bei 80 °C 
erhitzt Die Ldsung wird abgedampft und der 
RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
Nach Eluleren mit DIchlormethan-Ather (9 : 1) er- 
halt man das 

(R)-1-0-[(2-Chlorathyl)carbamoyl]-2-0-methyl-3- 
O-octadecylglycerin in Form eines Ols. 

B. Herstellung des Produktes 

Eine Ldsung von 0,035 g (0,075 mMol) 
(R)-1-0-[(2-Chlorathyi)carbamoyl]-2-0-methyl- 

3-O-octadecyIglycerin 
wird mit 5 ml Pyridin versetzt und wahrend 3 Ta- 
gen bei 80 °C erhitzt Die Ldsung wird abgedampft 
und der Ruckstand wird durch azeotrope Destina- 
tion mit Toluol behandelt Der Ruckstand wird aus 
Aceton umkristallisiert Man erhalt das 
H2-[1-[(R)-2-Methoxy-3-(octadecyloxy)prop- 

oxy]formamido]athy!]pyridinium-chlorid 
vom Schmelzpunkt 65 °C (Zers.). 

Beispiel 5 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

In zu Beispiel 1 A.a) analoger Weise wird das 
(S)-2-0-MethyI-1-0-octadecylglycerin In das 
(R)-1-0-[(2-Brom§thoxy)carbonyl]-2-0-methyl- 

3-O-octadecylglyceri n 
in Form eines Ols ubergefuhrt 

B. Herstellung des Produktes 

In zu Beispiel 1 B. analoger Weise wird das 
(R)-1-0-[(2-Bromathoxy)carbonyI]-2-0-methyI- 

3-O-octadecytglycerin 
in das 1-[2-[[[(R)-2-Methoxy-3-(octadecyloxy)- 

propoxy]carbonyl]oxy]Sthyl]pyridinium-bromld 
vom Schmelzpunkt 53 °C (Zers.) ObergefGhrt. 

Beispiel 6 

In zu Beispiel 4 bzw. 5 analoger Weise wird 
ausgehend von dem 

(RS)-2-0-Methyl-1-0-octadecyIcarbamoyl- 
giycerin 

a) das 1-[2-[1-[(RS)-2-Methoxy-3-(octadecyl- 
carbamoyloxy)propoxy]formamido]§thyl]- 
pyridinium-chlorid, 

Schmelzpunkt 59-60 °C (Athylacetat) bzw. 

b) das 1-[2-[[[(RS)-2-Methoxy-3-[(octadecyl- 
carbamoyl)oxy]propoxy]carbonyI]oxy]athyl]- 
pyridinium-bromid, 

Schmelzpunkt 85-86 °C (Athylacetat) erhalten. 



Beispiel 7 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

Eine Ldsung von 0,3 g (0,745 mMol) (S)-2-0- 
(MethoxycarbonylH-O-octadecylglycerin in 15 ml 

5 DichlorSthan wird mit 2 ml (23,36 mMol) 2-Chlor- 
athylisocyanat versetzt und bei 80 °C wahrend 24 
Stunden erhitzt Die Ldsung wird abgedampft und 
der RQckstand wird aus Aceton-Ather umkristalli- 
siert Man erhait das (R)-1-0[(2-Chlorathyl)carb- 

10 amoyll-2-0-(methoxycarbonyl)-3-0-octadecylgly- 
cerin vom Schmelzpunkt 77-78 °C. 



B. Herstellung des Produktes 

Eine Ldsung von 0,07 g (0,137 mMol) 
(R)-1-0-[(2-Chlorathyl)carbamoyl]-2-0-(methoxy- 

carbonyI)-3-0-octadecylglycerin > 
in 10 ml Pyridin wird bei 80°C wahrend 3 Tagen 
erhitzt Die Ldsung wird abgedampft und der 
2Q Ruckstand wird aus Aceton-n-Hexan umkristalli- 
siert Man erhalt das 

1-[2-[1-[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-(octade- 
cyloxy)propoxy]formamido]athyl]pyridinium- 
chlorid 

vom Schmelzpunkt 83 °C (Zers.). 
Beispiel 8 

In zu Beispiel 7 B. analoger Weise erhait man 
unter Verwendung von Thiazol anstatt Pyridin das 
30 3-[2-[1-[.(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-(octade- 

cyloxy)propoxy]formamido]athyl]thiazoIium- 

chlorid 
vom Schmelzpunkt 72 °C. 



Beispiel 9 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

In zu Beispiel 1 A.a) analoger Weise erhalt man 
aus dem 

40 (S)-2-0-(Methoxycarbonyl)-1-0-octadecyIgIycerin 
das (R)-1-0-[(2-Bromathoxy)carbonyI]-2-0- 
(methoxycarbonyl)-3-0-octadecylglycerin 
in Form eines Ols. 

B. Herstellung des Produktes 

In zu Beispiel 5 B. analoger Weise erhalt man 
aus dem 

(R)-1-0-[(2-Bromathoxy)carbonylJ-2-0-(methoxy- 
5Q carbonyl)-3-0-octadecylgiycerin das 1-[2-[[(R)- 
2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-(octadecyloxy)- 
propoxy]carbonyl]oxy]§thyl]pyridlnium-bromid 

vom Schmelzpunkt 84-85 °C (Zers.). 



55 Beispiel 10 

In zu Beispiel 9 B. analoger Weise erhalt man 
aus dem 

(R)-1-0-[(2-Bromathoxy)carbonyl]-2-0-(methoxy- 
carbonyl)-3-0-(octadecyIcarbamoyl)glycerin 
go das 1-[2-[[[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]oxy]- 
athyl]pyridinium-bromid 
vom Schmelzpunkt 54 °C (Zers.). Das Ausgangs- 
material kann in Analogie zu Beispiel 10 A. erhal- 
65 ten werden. 
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Beispiei 11 

In zu Beispiei 9 B. analoger Weise erhalt man 
unter Verwendung von Thiazol anstatt Pyridin das 
3-[2-[[[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-(w;tade- 

cyloxy)propoxy]carbonyl]oxyj§thyl]thi- 

azolium-bromid 
vom Schmelzpunkt 147 °C (Zers.). 

Beispiei 12 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) In zu Beispiei 4 A. analoger Weise erMIt man 
aus dem (S)-2-0-BenzyM-0-octadecylgIycerin 
das 

(R)-2-0-Benzyl-1-0-[(2^hIorathyi)carbamoyl]- 

3-O-octadecylglycerln 
In Form eines Ols. 

b) In zu Beispiei 1 A.b) analoger Weise erh&lt 
man aus dem 

(R)-2-0-Benzyl-1-0-[(2-chlorfithyi)carbamoyl]-3- 
O-octadecylglycerln das (R)-1-[(2-Chlor- 
athyI)carbamoyl]-3-0-octadecylglycerin 

vom Schmelzpunkt 70 °C. 

c) In zu Beispiei 2 A.a) analoger Weise erhalt 
man aus dem 

(R)-1-[(2-Chlorathyl)carbamoyl]-3-0-octade- 
cylglycerin 

das (R)-1-0-[(2-Chlor§thyI)carbamoyI]-2-0-(me- 

thylcarbamoyl)-3-0-octadecyiglycerin 
vom Schmelzpunkt 91-92 °C. 

B. Herstellung des Produktes 

In zu Beispiei 7 B. analoger Weise erhalt man 
aus dem 

(R)-1-0-[(2-ChlorathyI)carbamoyI]-2-0-(methyl- 

carbamoylJ-S-O^octadecylglycerin 
das 1-[2-[1-[(R)-(2-Methylcarbamoyl)-3-(octa- 

decyloxy)propoxy]formamido]athyl]pyridinlum- 

chlorid, 
MS:M + = 550. 

Beispiei 13 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Einer Ldsung von 7,75 g (10 t 5 mMol) 
(RS)-1-0-Octadecyl-2-0-tosyl-3-0-tritylglycerin 

in 75 ml trockenem DMF wurden 2 g Natriumazid 
(30,8 mMol) zugegeben. Die Suspension wurde 
wahrend 3 Stunden unter Feuchtigkeltsausschluss 
bei 100 °C gerGhrt Nach Filtrierung der Feststoffe 
wurde das Ldsungsmittel abdestilliert und der 
Ruckstand wurde an Kieselgef mit Toluol-Pyridin 
(99 : 1 in Vol.) chromatographiert Nach Kristalli- 
satlon aus n-Hexan erhieit man 4,05 g (RSJ-1-0- 
OctadecyI-2-deoxy-2-azido-3-0-tritylglycerin 
(63,3% der Theorie), Schmelzpunkt 56-59 °C. 

b) Eine Ldsung von 3,6 g (5,88 mMol) 
(RS)-1-0-Octadecyl-2-deoxy-2-azldo-3-0-trltyl- 

glycerin 

in 20 ml trockenem Ather wurde unter Feuchtig- 
keltsausschluss zu einer Suspension von 130 mg 
LiAIH 4 (3,4 mMol) in 50 ml trockenem Ather ge- 
tropft. Nach Ende der Entwicklung von N 2 wurde 10 
Min. bei Raumtemperatur geruhrt Dann wurden 
Eiswurfel zugegeben und das Reaktionsgemisch 
30 Minuten geruhrt. Dann wurde die Atherphase 
abgetrennt. Die teste Phase wurde mit Ather ge- 
waschen und die vereinigten Atherphasen wurden 



getrocknet. Nach Abdestillieren des Ldsungsmit- 
tels wurde der Ruckstand an einer Kieselgelsiule 
mit Ather-Methanol (9:1 in Vol.) chromatogra- 
phiert Nach KristalNsatlon aus n-Hexan wurden 
5 3,1 g 

(RS)-1-0-OctadecyI-2-deoxy-2-amino-3-0-trityl- 
glycerin 

erhalten (90,1% der Theorie), Schmelzpunkt 
56-57 °C. 

10 c) Einer auf 95 °C erwarmten Ldsung von 4,65 g 
(RS)-1-0-Octadecyl-2-deoxy-2-amIno-3-0- 
tritylglycerin 

(7,94 mMol) in 100 ml Dioxan wurden 5 ml 25%- 
iges wassriges HCI gegeben und das Reaktions- 
75 gemisch wurde wahrend 30 Minuten bei 95 °C ge- 
halten. Belm AbkOhlen wurden 2,75 g (Ausbeute: 
87,4%) (RS)-1-<>Octadecyl-2-deoxy-2-arninogly- 
cerin-hydrochlorid, Schmelzpunkt 110-111 °C er- 
halten. 

20 d) Einer Ldsung von 2,75 g 

(RS)-1-0-Octadecyl-2-deoxy-2-aminoglycerin- 

hydrochlorid 
(7,24 mMol) in 30 mi Methanol wurden 1,4 g KOH 
(25 mMol) in 5 ml H 2 0 unter Ruhren zugetropft 

25 Dann wurde das Methanol abdestilliert. Zum 
Ruckstand wurden 10 ml H z O und 100 ml Dichlor- 
methan gegeben. Zum Gemisch wurden unter 
Ruhren 0,89 g Methylchloroformiat (9,4 mMol) ge- 
tropft Nach VA Stunden Ruhren bei Raumtempe- 

30 ratur wurden die Phasen im Schutteltrichter ge- 
trennt Die organische Phase wurde mit H 2 0 gewa- 
schen, getrocknet und nach Abdestillieren des 
Ldsungsmittels und des Oberschusses an Rea- 
gens wurde der Ruckstand aus n-Hexan kristalli- 

35 siert Man erhieit 2,90 g 

(RS)-1-0-Octadecyl-2-deoxy-2-(1-methoxyform- 

amido)glycerin 
(100% Ausbeute), Schmelzpunkt 63-64 °C. 
e) Zu einer Ldsung von 0,4 g 

40 (RS)-1-0-Octadecyl-2-deoxy-2-(1-methoxyform- 
amido)glycerin 
(1 mMol) in 5 ml Chloroform und 0,25 ml Pyridin 
wurden im Eisbad 0,2 ml 2-Chlorathylchlorofor- 
miat (1,4 mMol) in 2 ml Chloroform unter Feuchtig- 

45 keitsausschluss zugetropft Das Reaktionsge- 
misch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rQhrt Nach Aufarbeltung des Reaktiohsgemisches 
wurde uber Kieselgel mit Ather filtriert und das 
Produkt aus n-Hexan kristallisiert Es wurden 

so 0,475 g 

(RS)-1-0-[(2-ChIorathoxy)carbonyl]-2-deoxy-2- 

(1-methoxyformamido)-3-0-octadecylglycerin 
erhalten (93,5% der Theorie), Schmelzpunkt 
5&-59°C. 

55 

B. Herstellung des Produktes, 

1-[2-[[[(RS)-2-(1-Methoxyformamido)-3-octade- 

cyloxy]propoxy]carbonyloxy]athyl]pyridi- 

niumchlorid 
eo 0,3 g (0,59 mMol) 

(RS)-1-0-[(2-Chiorathoxy)carbonyl]-2-deoxy-2- 

(1-methoxyformamido)-3-0-octadecylglycerin 
wurden mit 5 ml trockenem Pyridin bei 80 °C 24 
Stunden umgesetzt Das Produkt wurde an Kiesel- 
65 gel mit Chloroform-Methanol (7 : 3) und dann mit 
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Chloroform-Methanol-Wasser (60 : 35 : 5) chroma- 
tographiert. Das In Methanol gelfiste Produkt wur- 
de dann einer Perkolation durch 10 ml eines Anio- 
nenaustauschers in der CI" Form unterworfen. 
Man erhlelt 125 mg einer beigen Verbindung (36% 
der Theorie), Schmelzpunkt 152-154 °C. 

Belspiel 15 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 
0,75 g (1,87 mMol) 

(RS)-1-0-octadecyl-2-deoxy-2-(1-methoxy- 

formamido)glycerin 
wurden mit 1 ml 2-Chlorathylisocyanat unter 
Feuchtigkeitsausschluss 2 Stunden be! 100 °C um- 
gesetzt Nach Beendigung der Reaktion wurde der 
Oberschuss an Reagens abdestilliert und der 
RQckstand wurde aus n-Hexan kristallisiert. Man 
erhlelt 0,88 g (92,8% der Theorie) 
(RS)-1-0-[(2-Chlorathy!)carbamoyl]-2-deoxy-2- 

(1-methoxyformamido)-3-0-octadecylglycerin, 
Schmelzpunkt 73-74 °C. 

B. Herstellung des Produktes 

In zu Befspie! 13 B. analoger Weise wurde das 
(RS)-1-0-t(2-Chlorathyi)carbamoyl]-2-deoxy-2- 

(1-methoxyformamido)-3-0-octadecylglycerin 
in das 1-[2-[1-[(RS)-2-(1-Methoxyformamido)-3- 

(octadecyloxy)propoxy]formamido]athyl]pyridi- 

nium-chlorid, 
Schmelzpunkt 195-197 °C Qbergefuhrt. 

Belspiel 16 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) In zu Belspiel 13 A. a) analoger Weise wurde 
das (RS)-1-0-Octadecyl-3-O-tosylglycerin 

in das (RS)-1-0-Octadecyl-3-deoxy-3-azidoglyce- 
rin, Schmelzpunkt 42 °C (n-Hexan) Qbergefuhrt. 

b) Eine Losung von 5 g (RS)-1-0-Octadecyl-3- 
deoxy-3-azidoglycerin in 75 ml THF wurde mit 
2,5 g 10%-iger Palladium-Kohle unter Normal- 
druck und bei Raumtemperatur hydriert Nach 3 
Stunden wurde der Katalysator abfiltriert, das L6- 
sungsmittel wurde abdestilliert und das Produkt 
(RSH-0-Octadecyl-3-deoxy-3-aminoglycerin wur- 
de aus Chloroform-Hexan kristallisiert Man er- 
hlelt 4,1 g weisse Kristalle (88,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt 68 °C. 

c) Einer Losung von 1,72 g (5 mMol) (RS)-1-0- 
Octadecyl-3-deoxy-3-aminoglycerin in 20 ml Di- 
chlormethan wurden 2 ml einer wlssrlgen LSsung 
von 0,5 g KOH zugegeben. Unter RGhrung des 
Zweiphasensystems wurden 0,7 ml 2-Brom- 
athylchloroformiat (entspricht 1,035 g bzw. 
5,52 mMol) zugetropft Nach einer Stunde Ruhren 
bei Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt 
Die organische Phase wurde mit HjO gewaschen 
und getrocknet, das LSsungsmittel und der Ober- 
schuss an Reagens wurden abdestilliert und der 
RQckstand wurde aus n-Hexan kristallisiert Man 
erhielt 2,1 g (84,8% der Theorie) 
(RS)-1-0-Octadecyl-3-deoxy-3-[1-(2-brom)athoxy- 

formamido]glycerin, Schmelzpunkt 72-74 °C. 

d) 0,5 g (1,01 mMol) 
(RS)-1-0-Octadecyl-3-deoxy-3-[1-(2-brom)§thoxy- 

formamido]glycerin 



wurden mit 2 ml Methylisocyanat in Anwesenheit 
von 0,05 ml Diisopropylathylamin bei 40 °C (ROck- 
fluss) wahrend 2 Stunden umgesetzt. Ansch lies- 
send wurde der Oberschuss an Reagens abdestil- 
5 tiert und der RQckstand wurde aus n-Hexan kri- 
stallisiert. Es wurden 0,49 g (87,9% der Theorie) 
(RS)-1-0-Octadecyl-2-0-(methylcarbamoyl)-3- 

deoxy-3-[1-(2-brom)athoxyformamido]glycerin, 
Schmelzpunkt 91-92 °C erhalten. 

70 

B. Herstellung des Produktes 

Einer Losung von 0,3 g (0,60 mMol) 
(RS)-1-0-OctadecyI-2-0-(methylcarbamoyl)-3- 

deoxy-3-[1-(2-brom)athoxyformamido]glycerin 
15 in 1 ml Nitromethan wurden 2 ml trockenes Pyridin 
zugegeben. Man liess 24 Stunden bei 80 °C rea- 
gieren. Die Aufarbeitung und Reinigung wurde in 
Analogie zu Beispiel 14B. durchgefuhrt, mit der 
Ausnahme, dass der lonenaustauscher in der Br~ 
20 Form vorlag. Man erhielt 0,1 g (26,1% der Theorie) 
1-[2-[[(RS)-2-[(Methylcarbamoyl)oxy]-3-(octa- 

decyloxy)propyl]carbamoyl]athyl]pyrldinium- 

bromid, 
Schmelzpunkt 195 °C (Zers.). 

25 

Beispiel 17 
Es wurden hergestellt 

a) analog Beispiel 2 das 
1-[2-[[[(S)-[(Methylcarbony!)oxyI-3-(octade- 

cyloxy)propoxy]carbonyl]oxy]athyl)pyridi- 
nium-bromid, 
Smp. 96 °C (Zers.); 

b) analog Beispiel 5 das 
1-[2-[[[3-Methoxy-2(R)-(octadecyloxy)prop- 

oxy]carbonyl]oxy]Sthyl)pyridinium-bromid, 
Smp. 47 °C aus Aceton (Zers.); 

c) analog Beispiel 7 das 
1-[2-[1-[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-1- 

[(octadecyloxy)methyl]athoxy]formamido]- 
Sthyi]pyridinium-chlorid, 
Smp. 57 °C 
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Beispiel 18 
Analog Beispiel 6b wurden hergestellt 

a) das 

1-[3-[[(RS)-2-Methoxy-3-0-[(octadecylcarbamoyl)- 
oxy]propoxy]carbonyl]propyl]pyridinium- 
chlorid 

in Form eines farblosen Wachses, MS : M + = 549; 

b) das 

3-[3-[[(RS)-2-Methoxy-3-[(octadecylcarbamoyl)- 
oxy]propoxy]carbonyl]propyl]thiazolium- 
chlorid, 

Smp. 60-62 °C aus Athylacetat 



Beispiel 19 
Analog Beispiel 10 wurden hergestellt 

a) das 

eo 1-[3-[[(RS)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyl]pyridinium-chlorid, 
Smp. 51 °C; 

b) das 

es 1-[3-[[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octade- 
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cylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]- 
propyljpyridinium-chlorid, 
Smp. 55 °C; 

c) das 

1-[3-[[(S)«2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyljpyridinium-chlorid, 

MS:M + « 593; 

d) das 

1-[3-[t(S)-2-[(Methoxycarbonyi)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyllpyridinlum-Jodld, 

MS:M + = 593; 

e) das 

3-[3-[[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]«3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]- 
propyl]thiazolium-jodid, 

Smp. 64 °C (Zers.); 

f) das 

3-[3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]- 
propyl]thiazolium-jodid, 

Smp. 71 °C. 

Beispiel 20 

Analog obiger Beispiele wurde hergesteltt 
das 

1-[3-[[{RS}-2-[(Methylcarbony!)oxy]-3-(octa- 

decanoyloxy)propoxy]carbonylj- 

propyl]pyridinlum-chlorid 
in Form eines Wachses, MS : M* = 564. 

Beispiel 21 

A. Herstetlung des Ausgangsmateriats 

a) 15,35 g (RS)-1-0-Benzyl-3-0-tritylglycerin 
(36,15 mM) (Helv. Chim. Acta 65, 1982, 1059) wur- 
den in 75 ml Chloroform gelost. 10 ml Pyridin wur- 
den zugefugt, gefolgt von 10,5 g Tosylchlorid. 
Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur wurde das 
Chloroform abdestilliert Der Ruckstand wurde in 
50 m! Pyridin aufgenommen, 10 ml H 2 0 und dann 
10 g KHCO, wurden zugegeben. Nach Abdestillie- 
ren der Ldsungsmittel wurde der Ruckstand in 
Toluol aufgenommen, der teste Teil wurde abge- 
trennt, dann wurde die organische Phase mit H 2 0 
ausgeschOttelt, getrocknet und eingedampft Das 
Produkt kristallisiert aus der Schmelze beim At> 
kOhlen, Ausbeute 95%, Smp. 98-100 °C. 

b) Analog Beispiel 13 Aa) bis 13 Ad) wurde das 
erhaltene 

(RS)-1-0-Benzyl-2-0-tosyl-3-0-tritylglycerin 
nacheinander In 

das (RS)-1-0-Benzyl-2-deoxy-2-azido-3-0-tri- 
tylglycerin, 

das (RS)-1-0-Benzyl-2-deoxy-2-amino-3-0-tri- 

tylglycerin, 
Smp. 67-69 °C, 

das (RS)-1-0-Benzyl-2-deoxy-2-amfnogly- 

cerin-hydrochlorid, 
Smp. 148-149°C. und 

das (RS)-1-0-BenzyI-2-deoxy-2-(1-methoxy- 

formamidojglycerin 
ubergefuhrt. 



c) 0,45 g 

(RS)-1-0-Benzyl-2-deoxy-2-(1-methoxyform- 

amfdo)glycerin 
(1,88 mM) wurden mit 0,6 g Octadecylisocyanat 
fi versetzt und die L6sung wurde 1 Stunde auf 90 °C 
erw&rmt. Es wurde an Kieselgel mit einem Ge- 
misch aus Toluol und Esslgester (4:1) chromatc- 
graphlert. Nach Kristallisieren aus n-Hexan er- 
hielt man 0,65 g 
10 (RS)-1-0-Benzyl-2-deoxy-2-(1-methoxyform- 

amido)-3-0-(octadecylcarbamoyl)glycerin, 
Smp. 65-67 °C. 

d) 4,9 g 

(RS)-1-0-Benzyl-2-deoxy-2-(1-methoxyform- 
15 amido)-3-0-(octadecylcarb- 
amoyljglycerin 
geI6st in 75 ml THF wurden in Anwesenheit von 
1 g 10%iger Pd-Kohle, bei leichtem H 2 -0berdruck 
hydriert. Es wurden 4,05 g 
20 (RS)-2-Deoxy-2-(1-methoxyformam!do)-1-0- 
octadecylcarbamoylgtycerin erhalten, 
Smp. 86 °C (aus n-Hexan). 

e) Zu einer Ldsung von 2 g 
(RS)-2-Deoxy-2-(1-methoxyformamido)-1-0-octa- 

25 decylcarbamoylglycerin 

(4,5 mM) in 20 ml Chloroform und 0,7 ml Tri- 
athylamin wurden im Eisbad 0,75 ml 4-Chlorbut- 
terslurechlorid (6,68 mM) in 5 ml Chloroform un- 
ter Feuchtigkeitsausschluss getropft Das Reak- 

30 tionsgemisch wurde 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Nach Aufarbeitung wurde das Reak- 
tionsprodukt an Kieselgel mit Dichlormethan/ 
Ather (1:1) filtriert. Es wurden 2,3 g 
(RS)-1-0-(4-ChlorbutyryI)-2-deoxy-2-(1-meth- 

35 oxyformamido)"3-0-(octadecylcarbamoyl)- 
glycerin 

nach Kristallisatlon aus n-Hexan erhalten, Smp. 
68-70 °C. 

40 B. Herstellung des Produktes 

Analog Beispiel 13 B wurden aus 0,4 g des unter 
A.e) erhaltenen Chlorids 0,2 g 
1-[3-[[(RS)-2-(1-Methoxyformamido)-3-(octadecyl- 
carbamoyioxy)propoxy]carbonyl]propyl]pyridi- 
45 niumchlorid 

erhalten (44% der Theorie), Smp. 200°C (Zers.). 



Beispiel 22 

Analog Beispiel 21 B wurde das 
1-[3-[[(RS)-2-(1"MethoxyformamIdo)-3-(octa- 

decylcarbamoyIoxy)propoxy]carbonyl]propyl]- 

thiazoliumchlorid 
erhalten, Smp. 180°C (Zers.). 



50 



55 



Beispiel 23 
A. Herstellung des Ausgangsmateriats 

a) Analog Beispiel 13 Aa) und b) wurde das 
(RS)-1-0-Tosyl-3-0-benzylglycerin (Helv. Chim. 
Acta 65, 1982, 1059) uber das (RS)-1-Deoxy-1- 

60 azido-3-O-benzylglycerin in 

das (RS)-1-Deoxy-l-amino-3-0-benzylglycerin, 
Smp. 76-77 °C GbergefGhrt. 

b) 0,33 g 

(RS)-1-Deoxy-1-amino-3-0-benzylglycerin 
55 wurden in 20 ml Dichlormethan gelost und mit 
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0,8 g Stearoylchlorid versetzt Das Gemisch wur- 
de in Anwesenheit einer wassrigen Ldsung von 
KOH geruhrt Das aus der organischen Phase er- 
haltene 

(RS)-1-Deoxy-1-octadecanamido-3-0-benzyl- 
glycerin 

wurde an Kieselgel mit Ather chromatographiert 
Nach Kristallisation aus n-Hexan erhielt man 0 t 5 g 
Kristaile, Smp. 72-73 °C. 

c) 0,45 g 

(RS)-1-Deoxy-1-octadecanamido-3-0-benzyl- 
glycerin 

(1 mM) wurden mit 0,2 g Essigsaureanhydrid und 
20 mg 4-DimethyIaminopyridin als Katalysator 
acetyliert Nach Aufarbeitung, Rltration an Kiesel- 
gel mit Hexan/Ather (1 : 1) und Kristallisation in 
n-Hexan wurden 0,49 g 

(RS)-1-Deoxy-1-octadecanamido-2-0-acetyl-3-0- 

benzylglycerin 
erhalten, Smp. 53-55 °C. 

d) Analog Beispiei 21 A.d) und e) wurde dieser 
Benzyiather uber 

das (RS)-1-Deoxy-1-octadecanamido-2-0-acetyI- 

gtycerin, 
Smp. 66-68 °C (aus n-Hexan) in 
das (RS)-2-0-Acetyl-1-0-(4-chlorbutyryl)-3- 

deoxy-3-octadecanamidoglycerin 
ubergefuhrt, Smp. 55-56 °C. 

B.' Herstetlung des Produktes 
Analog Beispiei 13 B wurden aus 0,3 g 

(RS)-2-0-Acetyl-1-0-(4-chlorbutyryl)- 
3-deoxy-3-octadecanamidogIycerin 

0,16 g 1-[3-I[(RS)-2-Acetoxy-3-octadecanamido- 
propoxy]carbonyl]propyl]pyridiniumchiorid 

erhalten (46% der Theorie), Smp. 220 °C (Zers.). 

Beispiei 24 

A. Herstellung der Ausgangsverbindung 

a) Einer Ldsung von 0,9 g 
(RS)-1-Deoxy-1-amino-3-0-benzylglycerin 

(5 mM) in 20 ml Dichlormethan wurde eine wassri- 
ge KOH-Losung zugefugt Dem Gemisch wurde 
unter Ruhren eine Ldsung von 1,7 g Octadecyl- 
chloroformiat in 10 ml Dichlormethan zugetropft. 
Nach 1 Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wurde 
aufgearbeitet und die erhaltene Verbindung an 
Kieselgel mit n-Hexan/Ather (1 : 1) chromatogra- 
phiert. Nach Kristallisation aus n-Hexan erhielt 
man 1,6 g Kristaile, Smp. 58-59°C. 

b) 2.2 g 

(RS)-1-Deoxy-1-[1-(octadecyloxy)forrnamIdo]- 

3-O-benzylglycerin 
wurden mit Methylchloroformiat zu 2,15 g 
(RS)-1-Deoxy-1-[1-(octadecyloxy)formamidoJ- 

2-0-methoxycarbonyl-3-0-benzyIglycerin 
acyliert, Smp. 52-54 °C (aus n-Hexan). 

c) Analog Beispiei 21 Ad) und e) wurden aus 
dem erhaltenen Benzylather uber 

das (RS)-1-Deoxy-1-[1 -(octadecy loxy)form- 
amIdo]-2-0-methoxycarbonylgIycerin, 

Smp. 56-57 °C (aus n-Hexan), 

das (RS)-1-Deoxy-1-[1-(octadecyIoxy)form- 
amido]-2-0-methoxycarbonyl-3-0-(4-chlor- 
butyryi)gtycerin 

erhalten. 
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B. Herstellung des Produktes 

Analog Beispiei 13 B wurden 0,4 g 
(RS)-1-Deoxy-1-[1-(octadecyIoxy)formamido]- 

2-0-methoxycarbonyI-3-0-(4-chlorbutyryl)- 

glycerin 
in 0,15 g 

1-[3-[[(RS)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[1- 

(octadecyloxy)formamidojpropoxy]- 
carbonyl]propyl]pyridiniumchlorid 
Qbergefuhrt (31,8% der Theorie), Smp. 168°C. 

Beispiei A 

Eine Verbindung der Forme! I kann wie folgt als 
Wirstoff zur Herstellung von Tabletten verwendet 
werden: 

1 Tablette enthalt 



Wirkstoff 

mikrokristalline Cellulose 

Maisstarke 

Talk 

Hydroxypropylmethylcellulose 



200 mg 
155 mg 
25 mg 
25 mg 
20 mg 
425 mg 



Der Wirkstoff wird mit der Halfte der mikrokri- 
stallinen Cellulose gemischt und mit einer 10- 
proz. Losung von Hydroxypropylmethylcellulose 
in einem Gemisch aus Isopropanol und 
Methylenchlorid granuliert Das Granulat wird ge- 
trocknet, gesiebt und mit dem Rest der Hilfsstoffe 
gemischt. Alsdann wird es auf einer Presse zu 
biplanen Tabletten von 12 mm Durchmesser mit 
Kreuzbruchrille verpresst. 

Beispiei B 

Eine Verbindung der Forme! I kann wie folgt als 
Wirkstoff zur Herstellung von Kapseln verwendet 
werden: 

1 Kapsel enthalt 



Wirkstoff 
Maisstarke 
Milchzucker 
Talk 

Magnesiumstearat 



100,0 mg 
20,0 mg 
95,0 mg 
4,5 mg 
0,5 mg 
220,0 mg 



Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt 
und gesiebt Nach erneutem MIschen wird die 
erhaltene Kapselfullmasse auf einer vollautomati- 
schen Kapselabfullmaschine in Gelatinesteckkap- 
seln geefgneter Grdsse abgefullt 



PatentansprOche fur die Vertragsstaaten: BE, CH, 
DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. Glycerinderivate der Formel 



I 

R 2 



worin einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 eine Gruppe U 
der Formel OY 1 oder X'-CtOHA'^-Z 1 
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eln weiterer eine Gruppe V der Formel OY 2 Oder 

X 2 -C(0)-AVZ 2 

und der verbleibende eine Gruppe W der For- 
mel X*T-(C«-Alkylen)-N(Het)Cr ist, 

wobei eines von X\ X 2 und X 3 Sauerstoff Oder NH 
ist und die zwei anderen Sauerstoff sind, 

Y 1 C 1(W6 -Alkyl oder C 10 _26-Alkenyl, 

Y 2 C^-Alkyl, C^-Alkenyl, C^-Cycloalkyl, 
Cycloalkenyl, Phenyl, Benzyl oder 2-Tetrahydro- 
pyranyl, 

A 1 und A 2 Sauerstoff oder NH, 

n und p die Zahl 1 oder 0, . 

2 1 (W-Alkyt oder C^AIkenyl, 

Z 2 C^-AIkyl, C^AIkenyl, Phenyl oder, falls 
(A% nicht Sauerstoff 1st, auch Wasserstoff bedeu- 
tet, 

T Carbonyl, C(0)0 oder C(0)NH oder, falls X 3 

Sauerstoff ist, auch Methylen bedeutet, wobei, 

falls R 1 eine Gruppe OY 1 oder OY 2 und gleichzeitig 

R 2 eine Gruppe OY 1 oder V und X 3 Sauerstoff 1st, T 

eine Gruppe C(0)0 oder C(0)NH sein soil, 
+ 

-N(Het) ein gegebenenfalls durch Hydroxy, C^- 
Alkyl, C^-Alkoxy, 2-(Hydroxy oder Amino)-athyi, 
Carbamoyl oder Ureido monosubstituierter Oxa- 
zoiium-, Isoxazolium-, Pyrldazinium-, Chinolinl- 
urn-, Isochinollnium-, N-Methylimidazolium, Pyri- 
dinium- oder Thlazoliumrest, und Q" das Anion 
einer starken organischen oder anorganischen 
SSure 1st, 

und deren Hydrate. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 3 elne 
Gruppe W ist. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 
R 1 Octadecylcarbamoyloxy ist 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
worin R 2 Methoxy oder Methoxycarbonyloxy ist. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, 
worin R 3 

4-(1-Pyridiniumchlorid)-n-butyryloxy ( 
4-(1-Pyridiniumjodid)-n-butyryloxy, 
4-(3-Thiazoliumchlorid)-n-butyryloxy 
oder 4-(3-Thiazoliumjodid)-n-butyryloxy ist 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 
1-5, worin R 1 Octadecylcarbamoyloxy; R 2 Methoxy 
oder Methoxycarbonyloxy; und R 3 4-(1-Pyridlnium- 
chlorid)-n-butyryloxy, 4-(1-Pyridiniumjodid)-n- 
butyryloxy, 4-{3-Thiazoliumchlorid)-n-butyryloxy 
oder insbesondere 4-(3-Thiazoliumjodid)-n-buty- 
ryloxy ist. 

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 
1-6, worin R 1 Octadecylcarbamoyloxy. R 2 Meth- 
oxycarbonyloxy und R 3 4-(3-Thiazoliumjodid)-n- 
butyryloxy Ist 

8. 3-[3-[[{R)-2-(Methoxycarbonyloxy)-3- 
[(octadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyl]thiazoliumjodid. 

9. Eine Verbindung aus der Gruppe der folgen- 
den 

3-[3-[t(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxyjpropoxy]carbonyl]pro- 
pyI]thiazolium]odid, 

1-[3-[[(RS)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
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decylcarbamoyl)oxy]propoxyjcarbonyllpro- 

pyljpyridiniumchlorid, 
1-[3-[[{RS)-2-(1-Methoxyformamido-3-{octa<fecyS 

carbamoyloxy)propoxy]carbonyi]propyrittu- 

azoliumchlorid, 
1-[3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octe- 

decyicarbamoyl)oxy]propoxy]carbonylJpro- 

pyl]pyridinium]odid, 
1-[3-[[(R)-2-[(MethoxycarbonyI)oxy]-3-[(octar „ 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyllpro- 

pyl]pyridlniumchlorid und 
3-[3-[[(RS)-2-Methoxy-3-[(octadecyl- 

carbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]propy5- 

thiazoliumchlorid. 

10. Glycerinderivate der Formel 



R 4 



ri 



worin die Reste R 4 , R 5 und R 6 die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R 1 , R 2 bzw. R 3 in Anspruch 1 
haben, wobei jedoch an Stelle der Gruppe 
N(Het)Q~ eine Abgangsgruppe vorliegt 
11. Glycerinderivate der Formel 



VII 



worin die Reste R 10 , R 20 und R 30 die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R\ R 2 bzw. R 3 in Anspruch 1 
haben, wobei jedoch an Stelle einer der Gruppen 
U und V eine gegebenenfalls geschOtzte Hydroxy- 
oder Aminogruppe oder eine Azidogruppe vor- 
liegt und worin, falls R 10 eine gegebenenfalls ge- 
schOtzte Hydroxygruppe oder eine Gruppe OY 1 
Oder OY 2 und gleichzeitig R 20 eine gegebenenfalls 
geschOtzte Hydroxy- oder Aminogruppe, eine Azi- 
dogruppe oder eine Gruppe OY 1 oder V r und X 3 
Sauerstoff ist, T eine Gruppe C(0)0 oder C(0)NH 
seln soil. 

12. Verbindungen nach einem der Anspruche 
1-9 zur Verwendung als therapeutischer Wirkstoff. 

13. Verbindung nach einem der AnsprOche 1-9 
zur Verwendung als Hemmerdes Blutplattchenak- 
tivierungsfaktors (PAF). 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

a) eine Verbindung der Formel 



l 

R 4 



R 5 



II 



worin die Reste R 4 , R 5 und R* die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R\ R 2 bzw. R 3 haben, wobei 
jedoch an Stelle der Gruppe N(Het)Q" eine Ab- 
gangsgruppe vorliegt, 

mit einem Amin der Formel N(Het) umsetzt, oder 
b) eine Verbindung der Formel 



R^ 



R s 



i 



III 



worin die Reste R 7 , R 8 und R 9 die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R\ R 2 bzw. R 3 haben, wobei 
jedoch an Stelle einer der Gruppen U und V eine 
Hydroxy- oder eine Aminogruppe vorliegt. 
mit einer SSure der Formel 
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ZMAVCOOH Oder Z^A^-COOH IV 



22 



oder einem reaktiven Derivat davon, Oder mit ei- 
nem Isocyanat der Formel 



Z'NCO Oder Z'NCO 
Oder elnem Imldazolid der Forme! 



Oder 



worin Y\ Y 2 , Z 1 , Z 2 , A 1 , A 2 , T, N(Het), Q-, n und p die 
oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt 

15. Pharmazeutisches Praparat auf der Basis 
efner Verbindung nach Anspruch 1. 

PatentansprGche fOr den VertragsstaaL* AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Glycerinderi- 
vaten der Formel 



1- 



I 



worln einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 erne Gruppe U 
der Formel OY 1 oder JP-CIOHA 1 )^ 1 
ein weiterer eine Gruppe V der Formel OY 2 oder 

X 2 -C(OHAV 22 

und der verbtelbende eine Gruppe W der For- 
mel X*T-(C M -AlkyIen>-N(Het)Q- 1st, 
wobei eines von X\ X 2 und X 3 Sauerstoff oder NH 
ist und die zwel anderen Sauerstoff sind, 

y1 C llW8 -Alkyl oder C 1(W!er Alkenyl, 

Y 2 C^AIkyl. C^-Alkenyl, C^-Cycloalkyt, 
Cycloalkenyl, Phenyl, Benzyl oder 2-Tetrahydro- 
pyranyl. 

A 1 und A 2 Sauerstoff oder NH, 

n und p die Zahl 1 Oder 0, 

Z 1 Ca^Alkyl oder C^^AIkenyl, 

Z 2 C^-Alkyi, C^AIkenyl, Phenyl Oder, falls 
(A^p nicht Sauerstoff ist, auch Wasserstoff bedeu- 
tet, 

T Carbonyl, C(0)0 oder C(0)NH oder. falls X 3 
Sauerstoff ist, auch Methylen bedeutet, wobei, 
falls R 1 eine Gruppe OY 1 oder OY 2 und gleichzeitig 
R 2 eine Gruppe OY 1 oder V und X 3 Sauerstoff ist, T 
eine Gruppe C{0)0 oder C(0)NH sein soli, 
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Z'NtHJCtOJN^^J oder 

worin Y\ Y 2 , Z\ Z 2 , A 1 . A 2 , T, N(Het), CT, n und p die 
oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
nach Anspruch 1, worin R 3 eine Gruppe W ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 Octadecylcarb- 
amoyloxy ist, dadurch gekennzeichnet, dass man 
entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien 
einsetzt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
nach Anspruch 1, 2 Oder 3, worin R 2 Methoxy oder 
Methoxycarbonyloxy ist, dadurch gekennzeichnet, 65 
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Z 2 N(H)C(0)N^^| 



VI 



-N(Het) ein gegebenenfalls durch Hydroxy, 
C^-Alkyl, C^-Alkoxy, 2-(Hydroxy oder Amino)- 
aihyl, Carbamoyl oder Ureldo monosubstituierter 
Oxazolium-, Isoxazolium-, Pyridazinium-, Chinoli- 
nium-, Isochinolinium-, N-Methylimidazolium, Py- 
ridinium- oder Thiazoliumrest, und CT das Anion 
einer starken organischen oder anorganischen 
Saure ist, 

und von deren Hydraten, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



R 5 



Il 



worin die Reste R 4 , R 5 und R 6 die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R\ R 2 bzw. R 3 haben, wobei 
jedoch an Stelle der Gruppe N(Het)Q" eine Ab- 
gangsgruppe vorliegt, 

mit einem Amin der Formel N(Het) umsetzt, oder 
b) eine Verbindung der Formel 



1 

R* 



worin die Reste R 7 , R 8 und R 9 die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R\ R z bzw. R 3 haben, wobei 
jedoch an Stelle einer der Gruppe n U und V eine 
Hydroxy- oder eine Aminogruppe vorliegt, 
mit einer SSure der Formel 



ZMA 1 )n-COOH oder ZHA^-COOH 



IV 



VI 



oder einem reaktiven Derivat davon, oder mit ei- 
nem Isocyanat der Formel 

Z T NCO oder 2?NCO V 

oder einem Imtdazoiid der Formel 

/Si 

Z 2 N(H)C(0)N^^j 

dass man entsprechend substituierte Ausgangs- 
materialien einsetzt 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, worin R 3 
4^1-Pyridiniumch!orid)-n-butyryloxy, 
4-(1-Pyridiniumjodid)-n-butyryloxy, 
4-(3-Thiazoliumch!orid)-n-butyryloxy 

oder 4-(3-Thiazoliumjodid)-n-butyryloxy ist, da- 
durch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
nach einem der Anspruche 1-6, worin R 1 Octade- 
cyicarbamoyloxy; R 2 Methoxy oder Methoxycarbo- 
nyloxy; und R 3 
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4-(1-Pyridiniumch!orld)-n-butyryloxy, 

4-(1-PyridiniumJodid)-n-butyryloxy, 

4-(VThiazoiiumchlorid)-n-butyryloxy 

Oder 4-(3-Thiazoliumjodid)-n-butyryloxy 1st, da- 

durch gekennzeichnet, dass man entsprechend 

substitulerte Ausgangsmaterialien einsetzt 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
nach einem der Anspruche 1-6 t worin R' Octade- 
cylcarbamoyloxy, R 2 Methoxycarbonyloxy und R 3 
4-(3-Thiazo!iumjodid)-n-butyryloxy lst t dadurch 
gekennzeichnet dass man entsprechend substitu- 
lerte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

8. Verfahren zur Herstellung von 
3-l3-[[(R)-2-(Methoxycarbonyloxy)-3-l(octade- 

cylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyljthiazoliumjodld, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substitulerte Ausgangsmaterialien einsetzt 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 
aus der Gruppe der folgenden 
3-t3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-5-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyI]thiazo!iumjodid t 
1-[3-[[(RS)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyl]pyridiniumchIorid, 
1-[3-[[{RS)-2-(1-Methoxyformamido-3-(octadecyl- 

carbamoyloxy)propoxy]carbonyl]propyI]- 

thiazoliumchlorid, 
1-[3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyl]pyridiniumjodid, 
1-[3-[[(R)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octade- 

cylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyljpyridiniumchlorid und 
3-[3-[[(RS)-2-Methoxy-3-[(octadecylcarb- 

amoyl)oxy]propoxy]carbonyi]propyl]thi- 

azoliumchlorid, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

Claims for the Contracting States: BE, CH, DE, FR, 
GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. Glycerine derivatives of the formula 

"1. 



R 2 R 3 
wherein one of the residues R\ R 2 and R 3 is a 
group U of the formula OY 1 or X^fOHA^-Z 1 

another of the residues is a group V of the 
formula OY 2 or tf-CfOHAVZ 2 
and the remaining residue i s a g roup W of the 

formula X^CM-alkyleneJ-WHetJCT. 

whereby one of X 1 , X 2 and X 3 is oxygen or NH and 

the other two are oxygen, 

Y 1 is C 10 ^-alkyl or C 1tW6 -alkenyl, 

Y 2 is C^-alkyl, C^-alkenyl, C^-cycloalkyl, C^- 
cycloalkenyl, phenyl, benzyl or 2-tetrahydropy- 
ranyl, 

A 1 and A 2 are oxygen or NH, 
n and p are the number 1 or 0, 
T is C^-alky! or C^s-alkenyl, 
Z 2 is C w -alkyl, C^alkenyl, phenyl or, where 
(A 2 ) p Is not oxygen, Z 2 also signifies hydrogen, 



10 



T is carbonyl, C(0)0 or C(0)NH or, where X 3 is 
oxygen, T also signifies methylene, whereby, 
where R 1 is a group OY 1 or OY 2 and simultaneous- 
ly R 2 is a group OY 1 or V and X 3 is oxygen, T must 
5 bo .a group C(0)0 or C(0)NH, 

-N(Het) is an oxazolium, isoxazolium, pyrid- 
azinlum, quinolinium, isoquinolinium, N-methyl-. 
imidazollum, pyridlnium or thiazolium residue op- 
tionally monosubstituted by hydroxy, C^-alkyl, 
C M -alkoxy, 2-(hydroxy or amino)-ethyl, carbamoyl 
or ureido, and Q~ is the anion of a strong Inorgan- 
ic or organic acid, 
and their hydrates. 

T5 2. Compounds according to claim 1, wherein R 3 
is a group W. 

3. Compounds according to claim 1 or 2, where- 
in R 1 is octadecylcarbamoyloxy. 

4. Compounds according to claim 1, 2 or 3, 
20 wherein R 2 is methoxy or methoxycarbonyloxy. 

5. Compounds according to claim 1, 2, 3 or 4, 
wherein R 3 

is 4-(1-pyridinium chloride)-n-butyryloxy, 
4-(1-pyridinium iodide)-n-butyry!oxy, 
25 4-(3-thiazolium chloride)-n-butyryloxy 
or 4-(3-thiazoiium iodide)-n-butyryloxy. 

6. Compounds according to any one of claims 
1-5, wherein R 1 is octadecylcarbamoyloxy; R 2 is 
methoxy or methoxycarbonyloxy; and R 3 is 4-(1- 

30 pyridinium chloride)-n-butyryloxy, 4-(1 -pyridlnium 
iodide)-n-butyryloxy, 4-(3-thiazolium chloride)-n- 
butyryloxy or especially 4-(3-thlazolium iodide)-n- 
butyryloxy. 

7. Compounds according to any one of claims 
35 1-6, wherein R 1 is octadecylcarbamoyloxy, R 2 is 

methoxycarbonyloxy and R 3 is 4-(3-thiazollum io- 
dide)-n-butyryloxy. 

8. 3-[3-[[(R)-2-(Methoxycarbonyloxy)-3- 
[(octadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

40 pyI]thiazolium iodide. 

9. A compound from the following group 
3-[3-[[(S)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 

decyicarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyl]thiazolium iodide, 
45 1-[3-[[(RS)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyI]pro- 

pyljpyridinium chloride, 
1-[3-[[(RS)-2-(1-methoxyformamido)-3-(octadecyl- 
carbamoyloxy)propoxy]carbonyl]propyl]- 
50 thiazolium chloride, 

1-[3-[[(S)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyl]pyridinium iodide, 
1-[3-[[(R)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
55 decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyt]pro- 

pyljpyridlnium chloride and 
3-[3-[[(RS)-2-methoxy-3-[(octadecyl- 

carbamoyl)oxy]propoxy]carbonyi]propyl]- 

thiazolium chloride. 

10. Glycerine derivatives of the formula 



60 



65 



I 

R 4 



R 5 



n 

R e 



II 



wherein the residues R 4 , R 3 and R 6 have the same 
significance as the residues R\ R 2 and R 3 , respec- 
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tively, in claim 1, but in which a leaving group Is 
present in place of the group -N(Het)Q~. 
11. Glycerine derivatives of the formula 



1 — 
R 20 



VII 



wherein the residues R 10 , R 20 and R 30 have the 
sa-ne significance as the residues R\ R 2 and R 3 ( 
respectively, in claim 1, but in which an optionally 
protected hydroxy or amino group or an azido 
group is present in place of one of the groups U 
and V ( and wherein, where R 10 is an optionally t 
protected hydroxy group or a group OY 1 or OY* ' 
and simultaneously R 20 is an optionally protected 
hydroxy or amino group, an azido group or a 
group OY 1 or V and X 3 is oxygen, T must be a group 
C(0)0 or C(0)NH. 

12. Compounds according to any one of claims 
1-9 for use as therapeutically active substances. 

13. A compound according to claim 1 as in- 
hibitors of blood platelet activating factor (PAF). 

14. A process for the manufacture of the com- 
pounds according to claim 1, characterized by 

a) reacting a compound of the formula 

/% 

rN(H)C(0)N^j 

wherein Y 1 , Y 2 . Z\ Z 2 , A 1 , A 2 , T, N(Het), Q" n and p so 
have the significance given above. 

15. A pharmaceutical preparation based on a 
compound according to claim 1. 



Claims for the Contracting State: AT 

1. A process for the manufacture of glycerine 
derivatives of the formula 



I 



wherein one of the residues R 1 , R 2 and R 3 is a 
group U of the formula OY 1 or X 1 -C(0)-{A 1 ) fl -2 1 

another of the residues is a group V of the 
formula OY 2 or X^OMAV* 2 

and the remaining residue is a group W of the 

formula X^HC^-alkyleneJ-NCHetJQ", 

whereby one of X 1 , X 2 and X 3 is oxygen or NH and 

the other two are oxygen, 

Y 1 is C 1twti -alkyl or C^-alkenyl, 

Y 2 is Chalky!, C^-alkenyl, Cj^cycloalkyl, C M - 
cycloalkenyl, phenyl, benzyl or 2-tetrahydropy- 
ranyl, 

A 1 and A 2 are oxygen or NH, 
n and p are the number 1 or 0, 
Z 1 is C^-alkyl or C^a\keny\ t 
Z 2 is C^alkyl, C^-aikenyl, phenyl or, where 
(A 2 ) p is not oxygen, Z 2 also signifies hydrogen, 

T is carbonyl, C(0)0 or C(0)NH or, where X 3 is 
oxygen, T also signifies methylene, whereby, 
where R 1 is a group OY 1 or OY 2 and simultaneous- 
ly R 2 Is a group OY 1 or V and X 3 is oxygen, T must 
be a group C(0)0 or CtO)NH, 



70 



75 



20 



or 



35 



40 



45 



50 



55 



I 

R 4 



I 

R 5 



wherein the residues R\ R 5 and R 8 have the same 
significance as the residues R\ R 2 and R 3 , respec- 
tively, but in which a leaving group is present in 
place of the group -N(Het)Q~, 
with an amine of the formula N(Het), or 
b) reacting a compound of the formula 



i 

R s 



III 



wherein the residues R 7 , R 8 and R 9 have the same 
significance as the residues R\ R 2 and R 3 , respec- 
tively, but In which a hydroxy or an amino group is 
present in place of one of the groups U and V, 
with an acid of the formula 



ZMA^-COOH or ZMA^p-COOH 



IV 



or a reactive derivatives thereof, or with an Iso- 
cyanate of the formula 

Z 1 NCO or Z 2 NCO V 

or an imldazolide of the formula 



Z 2 N(H)C(0)N^J 



VI 



azinium, quinolinium, isoquinolinium, N-methyl- 
imidazolium, pyridinium orthiazolium residue op- 
tionally monosubstituted by hydroxy, C 1M -alkyl, 
C^alkoxy, 2-(hydroxy or amino)-ethyl, carbamoyl 
or ureido, and O" is the anion of a strong Inorgan- 
ic or organic acid, 

and of their hydrates, characterized by 
a) reacting a compound of the formula 



1 
R 5 



II 



wherein the residues R<, R 5 and R 6 have the same 
significance as the residues R\ R 2 and R 3 , respec- 
tively, but in which a leaving group is present in 
place of the group -N(Het)Q~, 
with an amine of the formula N(Het), or 
b) reacting a compound of the formula 



If 



T" 

R 8 



R* 



wherein the residues R 7 , R 8 and R 9 have the same 
significance as the residues R\ R 2 and R 3 , respec- 
tively, but in which a hydroxy or an amino group Is 
present in place of one of the groups U and V, 
with an acid of the formula 



ZMA^-COOH or ZMA^p-COOH 



IV 



eo or a reactive derivatives thereof, or with an iso- 
cyanate of the formula 

Z'NCO or Z 2 NCO V 



-N(Het) is an oxazolium, isoxazolium, pyrid- 65 or an imldazolide of the formula 



14 
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Z'NJHJCtOJN^^ or 

wherein Y\ Y 2 Z\ Z 2 A\ A 2 , T, N(Het), CT n and p 
have the significance given above. 

2. A process for the manufacture of compounds 
according to claim 1 in which R 3 is a group W ( 
characterized in that correspondingly substituted ™ 
starting materials are used. 

3. A process for the manufacture of compounds 
according to claim 1 or 2 In which R 1 is octadecyl- 
carbamoyloxy, characterized in that correspond- 
ingly substituted starting materials are used. *s 

4. A process for the manufacture of compounds 
according to claim 1, 2 or 3 in which R 2 is methoxy 
or methoxycarbonyloxy, characterized in that cor- 
respondingly substituted starting materials are 
used. 20 

5. A process for the manufacture of compounds 
according to claim 1, 2, 3 or 4 in which R 3 

is 4-(i-pyridinium ch!oride)-n-butyryloxy, 
4-(1-pyridinium iodide)-n-butyryloxy, 
4-(3-thiazolium chloride)-n-butyryloxy 25 
or 4-(3-thiazo!ium lodide)-n-butyry1oxy, charac- 
terized in that correspondingly substituted starting 
materials are used. 

6. A process for the manufacture of compounds 
according to any one of claims 1-5 in which R 1 is so 
octadecytcarbamoyloxy; R 2 

is methoxy or methoxycarbonyloxy; and R 3 
is 4-(1-pyridinium chloride)-n-butyryloxy, 
4-(1-pyridinium iodide)-n-butyryloxy, ' 
4-(3-thiazolium chloride)-n-butyryloxy, 35 
or 4-(3-thiazolium iodide)-n-butyryloxy, character- 
ized in that correspondingly substituted starting 
materials are used. 

7. A process for the manufacture of compounds 
according to any one of claims 1-6 In which R 1 is <o 
octadecylcarbamoyloxy, R 2 is methoxy- 
carbonyloxy and R 3 is 4-{3-thiazolium iodide)- 
n-butyryloxy, characterized in that corre- 
spondingly substituted starting materials are 
used. <5 

8. A process for the manufacture of 
3-[3-[[(R)-2-(methoxycarbonyloxy)-3-[(octade- 

cylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

py!]th!azo!iumiodide, 
characterized in that correspondingly substituted 50 
starting materials are used. 

9. A process for the manufacture of a compound 
from the following group 
3-I3-[[(S)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 

decytcarbamoyl)oxy]propoxy]carbony!]pro- 55 

pyljthiazolium iodide, . 
1-[3-[[(RS)-2-l(methoxycarbonyi)oxy]-3-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyljpyridinlum chloride, 
1-[3-[[(RS)-2-(1-methoxyformamido)-3-(octadecyl- 60 

carbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl)propyl]- 

thiazolium chloride, 
1-[3-[[(S)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 

pyijpyridinium iodide, 65 



Z 2 N(H)C(0)N^^J 



VI 



1-[3-[l(R)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octade- 

cylcarbamoyl)oxy]propoxyjcarbonyl]pro- 

pyljpyridlnium chloride and 
3-[3-[[(RS)-2-methoxy-3-[(octadecylcar- 

bamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]- 

thiazolium chloride, 
characterized in that correspondingly substituted 
starting materials are used. 



Revendications pour les etats contractants: BE, 
CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. Derive de la glycerine de formute 



TF" 



I 



ou un des groupes R\ R 2 et R 3 est un groupe U de 
formule OY 1 ou XM^OHAVZ 1 
un deuxieme est un groupe V de formule OY 2 ou 

X J -C(OHAVZ 2 
et le restant est un groupe W de formule X 3 !"- 
+ 

(alcoytene en Ca^)-N(het)Q" t 

dans lequel un des X 1 , X 2 etX 3 est I'oxygene ou NH 

et les deux autres sont de I'oxygene, 

Y 1 represente un alkyle en C 1(W6 ou un alcfcnyle 
en C 1(W6l 

Y 2 represente un alkyle en C,^, un alcenyle en 
C^, un cycloalkyle en C M> un cycloalcenyle en 
C^, le phenyle, le benzyie ou le 2-t6trahydropy- 
rannyle, 

A 1 et A 2 repr£sentent I'oxygene ou NH f 

n et p represented le chiffre 1 ou 0, 

Z 1 represente un alkyle en C^s ou un alcenyle 

Z 2 represente un alkyle en C v5l un alcenyle en 
Cj.5, le phenyle ou aussi rhydrogene, si (A 2 ), n'est 
pas I'oxygene, 

T represente le carbonyle, C(0)0 ou C(0)NH ou 
aussi le methylene, si X 3 est I'oxygene, dans le- 
quel T doit 6tre un groupe C(0)0 ou C(0)NH, si R 1 
est un groupe OY 1 ou OY 2 et si en meme temps R 2 
est un groupe OY 1 ou V et X 3 I'oxygene, 
+ 

-N(het) represente un reste oxazoiium, isoxazo- 
lium, pyridazinium, quinoleinium, Isoquinoiei- 
nium, N-methylimidazolium, pyridinium ou thiazo- 
lium, eventuellement monosubstitue par un hy- 
droxy, un alkyle en C^ t un alcoxy en C M , un 
2-(hydroxy ou amino)-ethyle, un carbamoyle ou un 
ur6ido, et Q" est I'anion d'un acide fort organique 
ou mineral, 
ou ses hydrates. 

2. Compose selon la revendication 1, dans le- 
quel R 3 est un groupe W. 

3. Compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 ou 2, dans lequel R 1 est I 'octadecylcar- 
bamoyloxy. 



15 
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4. Compose selon rune quelconque des reven- 
dications 1, 2 ou 3, dans leque! R 2 est le methoxy 
ou le methoxycarbonyloxy. 

5. Compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 A 4, dans lequel R 3 est le 
4-(1-chlorure de pyridfnium)-n-butyryloxy, 

le 4~CModure de pyridinium)-n-butyryloxy, 
le 4-(3-chlorure de thIazolium)-n-butyryloxy, 
ou le 4-(3-iodure de thia20lium)-n-butyryloxy. 

6. Compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 & 5 ( dans lequel R 1 est Poctadfecylcar- 
bamoyloxy; R 2 est le methoxy ou le methoxycarbo- 
nyloxy; et R 3 est le 4-(1-chlorure de pyridinium)-n- ' 
butyryloxy, le 4-(1-Iodure de pyridinium)-n-buty- 
ryloxy, le 4-(3-chlorure de thiazolium)-n-butyryl- 
oxy ou en particulier le 4-(3-iodure de thiazo- 
lium)-n-butyryloxy. 

7. Compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 & 6, dans lequel R 1 est I'octadecylcar- 
bamoyloxy, R 2 est le methoxycarbonyloxy et R 3 est 
le 4-(3-iodure de thiazolium)-n-butyryIoxy. 

8. lodure de 
3-[3-[[(R)-2-(methoxycarbonyloxy)-3-t(octadecyl- 

carbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyI]thia- 
zolium. 

9. Compose chols! dans le groupe constitue par 
Tiodure de 

3-[3-[[(S)-2-[(m§thoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]- 
thfazolium, 

le chlorure de 

1-[3-[[(RS)-2-[(m6thoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyl]pyridlnium, 

le chlorure de 

1-[3-[[(RS)-2-(1-methoxyformamido-3-(octadecyl- 
carbamoyloxy)propoxy]carbonyl]propy!]- 
thiazolium, 

Tiodure de 

H3-[[(S)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[oc- 
tadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyl]pyridinium, 

le chlorure de 

H3-[[(R)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyljpyridinium et 

le chlorure de 

3-[3-[[(RS)-2-methoxy-3-[(octadecylcar- 
bamoyl)oxy]propoxy]carbonyllpropyl]- 
thiazolium. 

10. Derive de la glyc6rine de formule 



R s 



ll 



dans laquelle les restes n\ R 5 et R 6 ont la meme 
signification que les restes R\ R 2 et R 3 , respective- 



70 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



ment, dans la revendication 1, dans lequel cepen- 
dant se trouve un groupe de depart d la place du 
groupe N(het)Q". 
11. Derive de la glycerine de formule 

n — 



"t — 

R 20 



VII 



dans laquelle les restes R 10 , R 20 et R 30 ont la meme 
signification que les restes R\ R 2 et R 3 , respective- 
ment, dans la revendication 1 f dans lequel cepen- 
dant, au lieu d*un des groupes U et V se trouve un 
groupe hydroxy ou amino, eventuellement 
protege, ou un groupe azido, et dans lequel T doit 
etre un groupe C(0)0 ou C(0)NH, si R 10 est un 
groupe hydroxy, eventuellement protege, ou un 
groupe OY 1 ou OY 2 et en meme temps R 20 est un 
groupe hydroxy ou amino, eventuellement 
protege, un groupe azido ou un groupe OY 1 ou V, 
et si X 3 est I'oxygene. 

12. Compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 k 9 destine k etre utilise comme pro- 
duit therapeutique. 

13. Compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a. 9 destine & etre utilise comme inhibi- 
teur du facteur d'activation des plaquettes du sang 
(PAF). 

14. Procede pour preparer le compose selon la 
revendication 1, caracterise en ce que: 

a) on transforme avec une amine de formule 
N(het) un composd de formule 



r 



fl 



dans laquelle les restes R 4 , R 5 et R 6 ont la m§me 
signification que les restes R 1 , R 2 et R 3 , respective- 
ment, dans lequel cependant & la place du groupe 
N(het)Q" se trouve un groupe de depart, ou 
b) on transforme un compose de formule 



R 7 



R^ 



"1 
R tf 



111 



dans laquelle les restes R 7 , R a et R 9 ont la meme 
signification que les restes R\ R 2 et R 3 , respective- 
ment, dans lequel cependant & la place d'un des 
groupes U et V se trouve un groupe hydroxy ou un 
groupe amino, avec un acide de formule 



ZMAVCOOH ou ZMA^p-COOH 



IV 



ou un derive reactif de celui-ci, ou avec un isocya- 
nate de formule 

2 1 NC0 ou 2 2 NCO V 



55 ou un imidazolide de formule 



Z 1 N(H)C(0)N 



ou 



2 2 N(H)C(0)N^J 



VI 



dans laquelle Y\ Y 2 , Z\ Z 2 , A 1 , A 2 , T, N(het), Q", n 
et p ont la signification indiquee precedemment 



65 



15. Preparation pharmaceutique & base d'un 
compose selon la revendication 1. 



16, 
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Revendfcatlons pour I'etat contractant: AT 

1. Proctdt pour la fabrication de derives de la 
glyctrine de formule 



R* 



7 



If 



I 



oCr un des restes R 1 , R 2 et R 3 est un groupe U de 
formule OY 1 ou X 1 -C(OHA 1 )„-2 1 . 

un deuxieme est un groupe V de formule O^ou 
X 2 -C(OMA 2 ) p -Z 2 

et !e restant est un groupe W de formule X 3 !-. 

(alcoyltne en C^eH^HeQCr, 

dans lequel un des X 1 , X 2 et X 3 est l'oxygene ou 
NH et les deux autres sont de l'oxygene, 

Y 1 represente un alkyle en C 1(Wfl ou un alcenyle 
en C ia .2s» 

Y 2 represente un alkyle en C M , un alctnyle en 
C 2-e. un cycloalkyle en C^, un cycloalctnyle en 
C^, le phtnyle, le benzyle ou le 2-tetrahydropy- 
rannyle, 

A 1 et A 2 represented Toxygene ou NH, 
n et p reprtsentent le chiffre 1 ou 0, 
Z 1 represente un aikyle en ou un alcenyle 
en Cq.25, 

Z 2 represente un alkyle en C^, un alcenyle en 
le phtnyle ou aussi I'hydrogene, si (A 2 ) p n'est 
pas Toxygene, 

T represente le carbonyle, C(0)0 ou C(0)NH ou 
aussi le methylene, si X 3 est I'oxygene, dans le- 
quel T doit ttre un groupe C(0)0 ou C(0)NH, si R 1 
est un groupe OY 1 ou OY 2 et si en mtme temps R 2 

est un groupe OY 1 ou V et X 3 Poxygtne, 
+ 

-N(het) represente un reste oxazolium, tsoxazo- 



10 



75 



20 



25 



30 



35 



Z'NfHJCPJN^^j ou 

dans lequel Y\ Y 2 , Z\ Z 2 , A 1 , A 2 , T, N(het), CT.net 
p ont la signification donnee precedemment 

2. Proctdt pour preparer le compost selon la 
revendication 1, dans lequel R 3 est un groupe W, 45 
caracttrist en ce que Ton emploie des matitres 

de base substitutes de facon correspondante. 

3. Procede pour preparer un compose selon 
Tune quelconque des revendications 1 ou 2, dans 
lequel R 1 est un octadecylcarbamoyloxy, caracte- so 
rise en ce que Ton utilise des matieres de base 
substitutes de facon correspondante. 

4. Procede pour preparer un compose selon 
Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 3 t 
dans lequel R 2 est un methoxy ou un methoxycar- 55 
bonyloxy, caracttrist en ce que Ton utilise des 
matieres de base substitutes de facon correspon- 
dante. 

5. Procede pour preparer un compost selon 
Tune quelconque des revendications 1, 2, 3 ou 4, 60 
dans lequel R 3 est le 

4-(1-chlorure de pyridinium)-n-butyryloxy, 

te 4-(1-iodure de pyrIdInium)-n-butyryIoxy, 

le 4-(3-chlorure de thiazo!ium)-n-butyry!oxy 

ou le 4-(3-iodure de thiazollum)-n-butyryloxy, ca- 65 



Ifum. pyridazinium, quinottinium, isoquinolti- 
nium, N-mtthyl-imidazoiium, pyridinlum ou thia- 
zolium, tventuellement monosubstitut avec un 
hydroxy, un alkyle en C w , un alcoxy en C w , un 
2-(hydroxy ou amino)-tthyl, un carbamoyle ou un 
urtido, et Q" est I'anion d'un acide fort organique 
ou mintral, 

et de leurs hydrates, caracttrist en ce que 

a) on transforme avec une amine de formule 
N(het) un compost de formule 

II 



l 

R 4 



dans laquelle les restes R\ R 5 et R 6 ont la mtme 
signification que les restes R\ R 2 et R 3 , respective- 
ment, dans lequel cependant a la place du groupe 
N(het)Q" se trouve un groupe de depart, ou 
b) on transforme un compost de formule 



111 



dans laquelle les restes R 7 , R 8 et R 9 ont la mtme 
signification que les restes R\ R 2 et R 3 respective- 
ment, dans lequel cependant a la place d'un des 
groupes U et V se trouve un groupe hydroxy ou un 
groupe amino, avec un acide de formule 



ZMAVCOOH ou Z 2 -(A 2 ) p -COOH 



IV 



ou un dtrivt rtactif de celui-ci, ou avec un isocya- 
nate de formule 

Z 1 NCO ou Z 2 NCO V 

ou un imidazolide de formule 



Z 2 N(H)C(0)N^^J Vl 

racttrist en ce que Con utilise des matitres de 
base substitutes de facon correspondante. 

6. Proctdt pour prtparer un compost selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 5, dans 
lequel R 1 est Poctadecylcarbamoyloxy; R 2 est le 
mtthoxy ou un methoxycarbonyloxy et R 3 est le 
4-(1-chlorure de pyridinium)-n-butyryIoxy, 

le 4-(1-lodure de pyridinium)-n-butyryloxy, 
le 4-(3-chlorure de thiazolium)-n-butyryloxy 
ou le 4-(3-iodure de thiazoliumj-n-butyryloxy, ca- 
racttrist en ce que I'on utilise des matitres de 
base substitutes de facon correspondante. 

7. Proctdt pour prtparer un compost selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 6, dans 
lequel R 1 est un octadtcylcarbamoyloxy, R 2 est un 
methoxycarbonyloxy et R 3 est un 4-(3-iodure de 
thiazolium)~n-butyryloxy, caracttrist en ce que 
Ton utilise des matitres de base substitutes de 
facon correspondante. 

8. Proctdt pour prtparer I'iodure de 
3-[3-[[(R)-2-(methoxycarbonyloxy)-3-[(octa- 

decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyl]thiazolium, 



17 



% 
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caracterise en ce que Ton utilise des matte res de 
base substitutes de faqon correspondante. 

9. Procedt pour preparer un compose choisi 
dans le groupe constitue par tes composes sui- 
vants: I'iodure de 

H3-[[(S)-2-[(m6thoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonylJpro- 
pyl]thiazolium, 

le chlorure de 

1-[3-[[(RS)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbo- 
nyljpropyljpyridinlum, x 

le chlorure de 

1-[3-[[(RS)-2-(1-methoxyformamido-3-(octad§cyl- 



70 



75 



carbamoyloxy)propoxy]carbonyl]propyl]- 
thiazolium, 
I'iodure de 

1-[3-[[(S)-2-t(methoxycarbonyl)oxyJ-3-[(oc- 
tadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyl]pyridinlum, 

le chlorure de 

1-[3-[[(R)-2-[(methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]pro- 
pyljpyridinium et 

le chlorure de 

3-[3-[[(RS)-2-methoxy-3-[(octadecylcarbamoyl)- 

oxy]propoxy]carbonyl]propyt]thiazolium t 
caracterise en ce que Ton utilise des matieres de 
base substitutes de fagon correspondante. 
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